ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYANNLI 700 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in seringa preumpluta
BYANNLI 1 000 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungitd in seringd preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

700 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine palmitat de paliperidond 1 092 mg in 3,5 ml echivalent cu
paliperidona 700 mg

1 000 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine palmitat de paliperidond 1 560 mg in 5 ml echivalent cu
paliperidonad 1 000 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita (injectie).
Suspensia este de culoare alba pana la aproape alba. Suspensia are pH neutru (aproximativ 7,0).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

BYANNLI, administrat sub forma de injectie la interval de 6 luni, este indicat in tratamentul de
intretinere al schizofreniei la pacientii adulti stabilizati clinic cu palmitat de paliperidonad administrat
injectabil la 1 luna sau 3 luni (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

La pacientii tratati In mod adecvat cu injectii cu palmitat de paliperidona cu administrare la 1 Iund, in
doze de 100 mg sau 150 mg (de preferat timp de patru luni sau mai mult) sau injectii cu palmitat de
paliperidona cu administrare la 3 luni, in doze de 350 mg sau 525 mg (timp de cel putin un ciclu de
injectii), care nu necesitd ajustarea dozei, se poate efectua trecerea la injectii cu palmitat de
paliperidona cu administrare la 6 luni.

BYANNLI pentru pacientii tratati in mod adecvat cu injectii cu palmitat de paliperidona cu
administrare la 1 lund

Tratamentul cu BY ANNLI trebuie initiat in locul urmatoarei doze programate de injectie cu palmitat
de paliperidona cu administrare la 1 luna (+ 7 zile). Pentru a stabili o doza de intretinere consecventa,
inainte de initierea tratamentului cu BYANNLI, se recomanda ca ultimele doua doze de injectii cu
palmitat de paliperidond cu administrare la 1 luna sa aiba aceeasi concentratie a dozei. Doza de
BYANNLI trebuie s se bazeze pe doza injectabila anterioara de palmitat de paliperidond cu
administrare la 1 luna indicata in tabelul urmator:



Trecerea la BYANNLI pentru pacientii tratati in mod adecvat cu injectii cu palmitat de
paliperidona cu administrare la 1 luna

Daca ultima doza a injectiei de paliperidona cu Administrarea BY ANNLI se initiaza in doza
administrare la 1 luna este urmitoare”
100 mg 700 mg
150 mg 1 000 mg

Nu existd doze echivalente de BYANNLI pentru dozele de 25 mg, 50 mg sau 75 mg de injectii cu palmitat de
paliperidona cu administrare la 1 luna, care nu au fost studiate.

BYANNLI pentru pacientii tratati in mod adecvat cu injectii cu palmitat de paliperidona cu
administrare la 3 luni

Tratamentul cu BY ANNLI trebuie initiat in locul urmatoarei doze programate de injectie cu palmitat
de paliperidona cu administrare la 3 luni (+ 14 zile). Doza de BY ANNLI trebuie sa se bazeze pe doza
injectabild anterioara de palmitat de paliperidond cu administrare la 3 luni indicata in tabelul urmator:

Trecerea la BYANNLI pentru pacientii tratati in mod adecvat cu injectii cu palmitat de
paliperidonia cu administrare la 3 luni

Daca ultima doza a injectiei de paliperidona cu Administrarea BY ANNLI se initiazd in doza
administrare la 3 luni este urmatoare”
350 mg 700 mg
525 mg 1 000 mg

Nu exista doze echivalente de BYANNLI pentru dozele de 175 mg sau 263 mg de injectii cu palmitat de paliperidona
cu administrare la 3 luni, care nu au fost studiate.

Dupa administrarea dozei initiale de BY ANNLI, BYANNLI trebuie administrat la interval de 6 luni.
Daca este necesar, pacientilor li se poate administra injectia cu pana la 2 sdptdmani inainte de sau pana
la 3 saptamani dupa momentul specific programat la 6 luni (vezi si pct. Dozd omisa).

Dacai este necesar, ajustarea dozei de BY ANNLI se poate efectua o data la 6 luni intre valorile
concentratiei dozei de 700 mg si 1 000 mg pe baza tolerabilitétii fiecarui pacient si/sau a eficacitatii.
Din cauza naturii BYANNLI de medicament cu actiune de lunga durata, raspunsul pacientului la o
doza ajustata poate sa nu apara timp de mai multe luni (vezi pct. 5.2). Daca pacientul rimane
simptomatic, abordarea terapeutica a acestuia trebuie implementata conform practicii clinice.

Trecerea de la alte medicamente antipsihotice

Pacientii nu trebuie sa efectueze direct trecerea de la alte antipsihotice, deoarece BY ANNLI trebuie
initiat numai dupa ce pacientul este stabilizat pe medicamente injectabile pe bazé de palmitat de
paliperidona cu administrare la 1 luna sau la 3 luni.

Trecerea de la BYANNLI la alte medicamente antipsihotice
Daci se opreste administrarea de BY ANNLI, trebuie luata in considerare caracteristica sa de eliberare
prelungita.

Tranzitia de la BYANNLI la injectii cu palmitat de paliperidond cu administrare la 1 luna

Atunci cand se efectueaza tranzitia de la BY ANNLI la injectii cu palmitat de paliperidona cu
administrare la 1 luna, injectia cu administrare la 1 luna trebuie administrata la momentul urmatoarei
doze programate de BYANNLLI, indicata in tabelul urmator. Nu este necesara schema de administrare
de initiere descrisa in informatiile privind prescrierea pentru injectiile cu palmitat de paliperidona cu
administrare la 1 Iuna. Injectiile cu palmitat de paliperidond cu administrare la 1 luna trebuie
administrate ulterior la intervale lunare, dupa cum este descris in informatiile privind prescrierea
pentru medicamentul respectiv.



Dozele de palmitat de paliperidona injectabil cu administrare la 1 luna pentru pacientii care
efectueaza tranzitia de la BYANNLI

Daca ultima doza de BYANNLI este Administrarea injectiei de paliperidona
cu administrare la 1 luna se initiaza dupa
6 luni, cu urmatoarea doza

700 mg 100 mg

1 000 mg 150 mg

Tranzitia de la BYANNLI la palmitat de paliperidona injectabil cu administrare la 3 luni

Atunci cand se efectueaza tranzitia pacientilor de la BY ANNLI la injectii cu palmitat de paliperidona
cu administrare la 3 Iuni, injectia cu administrare la 3 luni trebuie administrata la momentul urmatoarei
doze programate de BY ANNLLI, indicata in tabelul urméator. Nu este necesara schema de administrare
de initiere descrisd 1n informatiile privind prescrierea pentru injectiile cu palmitat de paliperidona cu
administrare la 3 Iuni. Injectiile cu palmitat de paliperidonad cu administrare la 3 luni trebuie
administrate ulterior la intervale de 3 luni, dupa cum se descrie in informatiile privind prescrierea
pentru medicamentul respectiv.

Dozele de palmitat de paliperidona injectabil cu administrare la 3 luni pentru pacientii care
efectueaza tranzitia de la BYANNLI

Daca ultima doza de BYANNLI este Administrarea paliperidonei injectabile cu
administrare la 3 luni se initiazd dupa
6 luni, cu urmatoarea doza

700 mg 350 mg

1 000 mg 525 mg

Tranzitia de la BYANNLI la paliperidona sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd, cu
administrare orala, zilnica

Atunci cand se efectueaza tranzitia pacientilor de la BY ANNLI la paliperidona sub forméa de
comprimate cu eliberare prelungitd, administrarea zilnicd a comprimatelor de paliperidona cu eliberare
prelungita trebuie initiatd la 6 luni de la ultima doza de BY ANNLLI, iar tratamentul trebuie continuat
cu paliperidond sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd dupa cum se descrie in tabelul de mai
jos. Pacientii stabilizati anterior pe diferite doze de BY ANNLI pot atinge o expunere similara la
paliperidona cu comprimatele cu eliberare prelungita care contin paliperidona, conform urmatoarelor
scheme de conversie:

Dozele de paliperidona sub forma de comprimate cu eliberare prelungita pentru pacientii
care efectueazi trecerea de la BYANNLI*

Luni dupa ultima dozd de BYANNLI
o < 6 luni pana la 9 luni Mai mult de 9 luni Mai mult de 12 luni
Daca ultima doza de pénd la 12 luni
BYANNLI este Doza zilnica de paliperidond sub forma de comprimate cu eliberare
prelungita
700 mg 3 mg 6 mg 9mg
1 000 mg 6 mg 9 mg 12 mg

*  Toate dozele de paliperidona sub forma de comprimate cu eliberare prelungiti cu administrare o dati pe zi trebuie
individualizate pentru pacientul in cauza, luand in considerare variabilele cum sunt motivele tranzitiei, raspunsul la
tratamentul anterior cu paliperidona, severitatea simptomelor psihotice si/sau potentialul de reactii adverse.

Doza omisa

Intervalul de administrare a dozelor

BYANNLI trebuie injectat o data la 6 luni. Pentru a evita o doza omisa de BYANNLI, pacientilor li se
poate administra injectia cu pana la 2 saptdmani inainte de sau pana la 3 saptamani dupd momentul
programat la 6 luni.




Doze omise

Daca doza programata este omisa si timpul
de la ultima injectie este

Actiune

pana la 6 luni si 3 saptamani

Injectia cu BYANNLI trebuie administrata cat
mai curand posibil, iar apoi trebuie reluat
programul de administrare injectabila la interval
de 6 luni.

> 6 luni si 3 saptamani pana la < 8 luni

Injectia cu BYANNLI nu trebuie administrata.
Trebuie utilizatd schema recomandata de
reinitiere cu palmitat de paliperidona injectabil
cu administrare la 1 Iund, dupa cum se indica in
tabelul de mai jos.

> 8 luni pana la< 11 luni

Injectia cu BYANNLI nu trebuie administrata.
Trebuie utilizatd schema recomandata de
reinitiere cu palmitat de paliperidona injectabil
cu administrare la 1 luna, dupa cum se indica in
tabelul de mai jos.

> 11 luni

Injectia cu BYANNLI nu trebuie administrata.
Trebuie reinitiat tratamentul cu palmitat de
paliperidona injectabil cu administrare la 1 luna,
dupa cum se descrie in informatiile privind
prescrierea pentru medicamentul respectiv.
Administrarea BY ANNLI poate fi apoi reluata
dupd ce pacientul a fost tratat in mod adecvat cu
palmitat de paliperidona injectabil cu
administrare la 1 luna, de preferat timp de patru
luni sau mai mult.

Schema de reinitiere recomandati dupa omiterea administrarii BYANNLI > 6 luni si
3 saptamani pana la < 8 luni de

Trebuie administrat palmitat Apoi se administreaza
Daca ultima dozd de BYANNLI | de paliperidona injectabil cu BYANNLI (in muschiul
a fost administrare la 1 luna gluteal)
(in muschiul deltoid?)
Ziua 1 1 luna dupa ziua 1
700 mg 100 mg 700 mg
1 000 mg 150 mg 1 000 mg
Schema de reinitiere recomandati dupa omiterea administrarii BYANNLI > 8 luni pana la
<11 luni
Daca ultima doza de Trebuie administrat palmitat de paliperidona Apoi se administreaza
BYANNLI a fost injectabil cu administrare la 1 luna (in muschiul BYANNLI (in
deltoid?) muschiul gluteal)
Ziua 1 Ziua 8 1 luna dupa ziua 8
700 mg 100 mg 100 mg 700 mg
1 000 mg 100 mg 100 mg 1 000 mg

a

Vezi Informatii destinate profesionistilor din domeniul sanatdatii pentru medicamentul care contine palmitat de

paliperidona cu administrare injectabila la 1 luna pentru selectarea acului pentru injectia in deltoid, pe baza greutatii

corporale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Eficacitatea si siguranta la varstnici > 65 ani nu au fost stabilite.




In general, doza recomandati de BY ANNLI pentru pacientii varstnici cu functie renald normali este
aceeasi ca pentru pacientii adulti mai tineri cu functie renald normala. Avand 1n vedere ca pacientii
varstnici pot avea functie renala redusa, vezi Insuficientd renald de mai jos pentru recomandéri privind
dozele la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta renala

In timp ce BYANNLI nu a fost studiat in mod sistematic la pacientii cu insuficienta renala,
concentratiile plasmatice de paliperidond administrata oral sunt crescute la acesti pacienti
(vezi pct. 4.4 51 5.2).

Pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei > 50 pana la < 80 ml/min) care sunt
stabilizati fie pe 100 mg de palmitat de paliperidona cu administrare injectabila la 1 luna, fie pe
350 mg de palmitat de paliperidona cu administrare injectabild la 3 luni pot face tranzitia la
BYANNLI, dar numai la doza de 700 mg. Doza de 1 000 mg de BY ANNLI nu este recomandata la
pacientii cu insuficienta renala usoara.

BYANNLI nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa (clearance-ul
creatininei < 50 ml/min).

Insuficientd hepatica

BYANNLI nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Pe baza experientei cu paliperidona cu
administrare orald, nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepaticé usoara
sau moderatd. Deoarece paliperidona nu a fost studiata la pacienti cu insuficientd hepatica severa, se
recomanda precautie la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea BY ANNLI la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

BYANNLI este destinat numai administrérii intramusculare, la nivelul muschiului gluteal. Nu trebuie
administrat pe nicio alta cale. Fiecare injectie trebuie administratd numai de un cadru medical calificat,
administrand intreaga doza intr-o singura injectie. Trebuie injectat lent, profund, in cadranul superior-
extern al muschiului gluteal. Trebuie luata in considerare comutarea Intre cei doi muschi gluteali
pentru injectii viitoare, In caz de disconfort la locul injectiei (vezi pct. 4.8).

Acul pentru administrarea BY ANNLI este un ac cu perete subtire de 1% inci, calibrul 20

(0,9 mm x 38 mm), indiferent de greutatea corporald. BY ANNLI trebuie administrat numai cu acul cu
perete subtire care este furnizat in ambalajul BY ANNLI. Acele din ambalajul care contine palmitat de
paliperidond cu administrare injectabild la 3 luni sau la 1 lund sau alte ace disponibile pe piata nu
trebuie utilizate la administrarea BY ANNLI (vezi Informatii destinate profesionistilor din domeniul
sanatatir).

Continutul seringii preumplute trebuie inspectat vizual pentru depistarea prezentei particulelor strdine
si a modificarilor de culoare, Tnainte de administrare. Acest medicament foarte concentrat necesita pasi
specifici pentru a asigura re-suspensia completa.

Este important sa fie agitata seringa cu capacul fira filet din varful seringii cu varful in sus
utilizdnd o miscare foarte rapida in sus si in jos, cu incheietura relaxata, timp de cel putin

15 secunde. Trebuie efectuati o pauza scurti, apoi seringa trebuie agitata in acelasi mod,
utilizdnd o miscare foarte rapida, in sus si 1n jos, cu Incheietura relaxata, timp de alte 15 secunde,
pentru a obtine re-suspensia medicamentului. BYANNLI trebuie apoi injectat imediat. Daca trec
mai mult de cinci minute Tnainte de administrarea injectiei, seringa trebuie agitata din nou, ca mai sus,
pentru a obtine re-suspensia medicamentului (vezi Informatii destinate profesionistilor din domeniul
sanatatir).



Administrare incompleta

BYANNLI este un medicament foarte concentrat, care necesita pasi specifici pentru a asigura re-
suspensia completa si pentru a preveni infundarea acului in timpul injectiei. Agitarea adecvata poate
reduce probabilitatea unei injectii incomplete. Expedierea si pastrarea cutiei in pozitie orizontala
imbunatateste capacitatea de re-suspensie a acestui medicament foarte concentrat. Se vor urma
detaliile din Informatii destinate profesionistilor din domeniul sandtatii pentru a evita injectia
incompleta.

Cu toate acestea, in cazul unei doze injectate incomplet, doza rdmasa in seringa nu trebuie reinjectata
si nu trebuie administratd o altd doza, avand 1n vedere ca este dificil de estimat procentul din doza
administrat efectiv. Pacientul trebuie monitorizat cu atentie si tratat in functie de necesitatile clinice,
pana la urmatoarea injectie programata cu BY ANNLI, cu administrare la 6 luni.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la risperidona sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea la pacientii aflati intr-o stare de agitatie acutd sau stare psihotica severa

BYANNLI nu trebuie utilizat pentru abordarea terapeutica a starilor de agitatie acuta sau a starilor
psihotice severe, in care trebuie asigurat controlul imediat al simptomelor.

Interval QT
Se recomanda precautie atunci cand paliperidona este prescrisa pacientilor cu afectiuni cardiovasculare
cunoscute sau antecedente familiale de QT prelungit si in cazul utilizarii concomitente cu alte

medicamente care prelungesc intervalul QT.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

SNM, caracterizat prin hipertermie, rigiditate musculara, instabilitate a sistemului nervos vegetativ,
congtienta alterata si concentratii serice mari ale creatinfosfokinazei, a fost raportat in asociere cu
administrarea de paliperidona. Semnele clinice suplimentare pot include mioglobinurie (rabdomioliza)
si insuficienta renald acutd. Dacd un pacient dezvoltd semne sau simptome care indica SNM,
administrarea paliperidonei trebuie opritd. Trebuie avuta in vedere eliberarea prelungitd a BY ANNLI.

Dischinezie tardiva/simptome extrapiramidale

Medicamentele cu proprietéd{i antagoniste fata de receptorii dopaminergici au fost asociate cu
inducerea dischineziei tardive, caracterizata prin miscari ritmice, involuntare, predominant la nivelul
limbii si/sau fetei. Daca apar semne si simptome de dischinezie tardiva, trebuie avuta in vedere
intreruperea administrarii tuturor antipsihoticelor, incluzand paliperidona. Trebuie avuta in vedere
eliberarea prelungita a BY ANNLI.

Precautia este justificata la pacientii la care se administreazd concomitent atat psihostimulante

(de exemplu metilfenidat), cat si paliperidona, deoarece pot aparea simptome extrapiramidale atunci
cand se ajusteaza schema terapeutica pentru unul sau ambele medicamente. Se recomanda retragerea
treptatd a tratamentului stimulant (vezi pct. 4.5).

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

In cazul administrarii de paliperidona, s-au raportat cazuri de leucopenie, neutropenie si agranulocitoza.
Pacientii cu antecedente de scadere semnificativa clinic a numarului de leucocite sau cu
leucopenie/neutropenie indusa de medicamente trebuie monitorizati pe perioada primelor luni de



terapie si trebuie avuta n vedere intreruperea tratamentului cu BYANNLI la primul semn de scadere
semnificativa clinic a numarului de leucocite, in absenta altor factori cauzatori. Pacientii cu neutropenie
semnificativa clinic trebuie monitorizati cu atentie pentru prezenta febrei sau a altor semne §i simptome
de infectie si trebuie tratati cu promptitudine daca apar astfel de semne sau simptome. La pacientii cu
neutropenie severd (numar absolut de neutrofile < 1 x 10%/1) trebuie sa se intrerupd tratamentul cu
BYANNLI si trebuie urmarit numérul de leuocite pana la recuperare. Trebuie avutd in vedere eliberarea
prelungitd a BYANNLI.

Reactii de hipersensibilitate

Pot aparea reactii de hipersensibilitate, chiar si la pacientii care au tolerat anterior tratamentul cu
risperidona administrata oral sau cu paliperidona administrata oral (vezi pct. 4.8).

Hiperglicemia si diabetul zaharat

La utilizarea paliperidonei, s-au raportat hiperglicemie, diabet zaharat si exacerbare a diabetului
zaharat preexistent, incluzdnd coma diabetica si cetoacidoza. Se recomandd monitorizarea
corespunzatoare, in concordantd cu ghidurile de utilizare a medicamentelor antipsihotice. Pacientii
tratati cu BYANNLI trebuie monitorizati pentru depistarea simptomelor de hiperglicemie (cum sunt
polidipsia, poliuria, polifagia si sldbiciunea), iar pacientii cu diabet zaharat trebuie monitorizati regulat
pentru depistarea agravarii controlului glicemiei.

Modificare a greutatii corporale

La utilizarea BY ANNLI s-au raportat modificari semnificative ale greutdtii. Greutatea trebuie
monitorizata regulat (vezi pct. 4.8).

Utilizare la pacienti cu tumori dependente de prolactind

Studiile pe culturi de tesut sugereaza ca cresterea celulara in tumorile mamare umane poate fi
stimulatd de prolactina. Cu toate ca in studiile clinice si epidemiologice nu s-a demonstrat pana in
prezent nicio asociere clara cu administrarea antipsihoticelor, , se recomanda precautie la pacientii cu
antecedente medicale relevante. Paliperidona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu o tumoare
preexistenta care pot fi dependenti de prolactina.

Hipotensiune arteriala ortostatica

Paliperidona poate induce hipotensiune arteriald ortostatica la unii pacienti, pe baza activitatii sale de
blocare alfa-adrenergica. BY ANNLI trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu afectiuni
cardiovasculare cunoscute (de exemplu insuficientd cardiaca, infarct miorcardic sau ischemie,
tulburari de conducere), afectiuni cerebrovasculare sau stari care predispun pacientul la hipotensiune
arteriald (de exemplu deshidratare si hipovolemie).

Convulsii

BYANNLI trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu antecedente de convulsii sau alte afectiuni care
pot scadea pragul convulsivant.

Insuficienta renala

Concentratiile plasmatice de paliperidona sunt crescute la pacientii cu insuficienta renala. Pacientii cu
insuficientd renald usoara (clearance-ul creatininei > 50 ml/min pana la < 80 ml/min) care sunt
stabilizati fie pe palmitat de paliperidona injectabil cu administrare la 1 lund, fie pe palmitat de
paliperidona injectabil cu administrare la 3 luni pot face tranzitia la BY ANNLI (vezi pct. 4.2). Doza
de 1 000 mg de BYANNLI nu este recomandata la pacientii cu insuficientd renald usoard. BYANNLI
nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severd (clearance-ul creatininei
<50 ml/min) (vezi pct. 4.2 si 5.2).



Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile date provenite de la pacienti cu insuficientd hepatica (clasa C conform clasificarii
Child-Pugh). Se recomanda precautie daca paliperidona este utilizata la astfel de pacienti.

Pacienti varstnici cu dementa

BYANNLI nu a fost studiat la pacienti varstnici cu dementd. BY ANNLI nu este recomandat in
tratamentul pacientilor varstnici cu dementd, din cauza riscului crescut de mortalitate generala si
reactii adverse cerebrovasculare.

Experienta cu risperidona prezentatd mai jos este considerata valabila si pentru paliperidona.

Mortalitate generala

Intr-o meta-analiza a 17 studii clinice controlate, pacientii varstnici cu dementa tratati cu alte
medicamente antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol, olanzapina si quetiapina, au
prezentat un risc crescut de mortalitate, in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo. In randul
celor tratati cu risperidona, mortalitatea a fost de 4%, in comparatie cu 3,1% pentru placebo.

Reactii adverse cerebrovasculare

In studiile clinice placebo-controlate si randomizate, s-a observat un risc de aproximativ 3 ori mai
mare de aparitie a reactiilor adverse cerebrovasculare la populatia cu dementa in cazul administrarii
anumitor medicamente antipsihotice atipice, incluzand risperidona, aripiprazol si olanzapina.
Mecanismul pentru acest risc crescut nu este cunoscut.

Boala Parkinson si dementd cu corpi Lewy (DLB)

Medicii trebuie sa evalueze raportul risc-beneficiu atunci cand prescriu BY ANNLI pacientilor cu
boald Parkinson sau cu DLB, deoarece ambele grupuri pot prezenta risc crescut de SNM, precum si o

include confuzie, lentoare, instabilitate posturala cu caderi frecvente, in plus fatd de simptomele
extrapiramidale.

Priapism
S-a raportat cd medicamentele antipsihotice (inclusiv paliperidona) cu efecte de blocare alfa-
adrenergica induc priapism. Pacientii trebuie informati sa solicite asistentd medicald de urgenta in

cazul in care priapismul nu s-a remis intr-un interval de 4 ore.

Reglarea temperaturii corporale

Medicamentelor antipsihotice li s-a atribuit afectarea capacitétii organismului de a reduce temperatura
corporala centrald. Se recomanda o atentie adecvata in cazul prescrierii BY ANNLI la pacientii care
vor fi supusi situatiilor care pot contribui la o crestere a temperaturii corporale centrale, de exemplu
activitatea fizica intensd, expunerea la caldura extrema, administrarea concomitenta de medicamente
cu activitate anticolinergica sau deshidratarea.

Tromboembolismul venos (TEV)

Au fost raportate cazuri de TEV asociate utilizérii medicamentelor antipsihotice. Deoarece pacientii
tratati cu medicamente antipsihotice prezinta de obicei factori de risc dobanditi pentru TEV, trebuie
identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV inainte si in timpul tratamentului cu BY ANNLI si
trebuie luate masuri de preventie.



Efectul antiemetic

In studiile preclinice cu paliperidona s-a observat un efect antiemetic. Acest efect, daca apare la
oameni, poate masca semnele si simptomele de supradozaj cu anumite medicamente sau ale
afectiunilor precum obstructia intestinald, sindromul Reye si tumoarea cerebrala.
Administrarea

Se recomanda atentie pentru a evita injectarea accidentald a BY ANNLI in vasele sanguine.

Sindrom de iris flasc intraoperator (SIFI)

SIFT a fost observat in timpul interventiilor chirurgicale pentru cataracta la unii pacienti aflati sub
tratament cu medicamente cu efecte blocante alfa 1a-adrenergice, precum BY ANNLI (vezi pct. 4.8).

SIFI poate duce la cresterea complicatiilor oculare in timpul interventiei chirurgicale si post-operator.
Utilizarea curenta sau in trecut de medicamente cu efect antagonist 1a-adrenergic trebuie adusa la
cunostinta chirurgului oftalmolog Tnaintea interventiei chirurgicale. Beneficiul potential al opririi
tratamentului de blocare alfa 1 Tnainte de interventia chirurgicald pentru cataractd nu a fost stabilit si
trebuie pus 1n balanta cu riscul intreruperii tratamentului antipsihotic.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda precautie atunci cand se prescrie BY ANNLI impreuna cu medicamente cunoscute a
prelungi intervalul QT, de exemplu antiaritmice de clasa IA (de exemplu chinidind, disopramida) si
antiaritmice de clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol), unele antihistaminice, unele antibiotice
(de exemplu fluorochinolone), alte antipsihotice si unele antimalarice (de exemplu meflochind).
Aceasta listd are caracter orientativ si nu este completa.

Potentialul ca BYANNLI s3 influenteze alte medicamente

Nu se asteapta ca paliperidona sd provoace interactiuni farmacocinetice importante din punct de
vedere clinic, cu medicamentele care sunt metabolizate de izoenzimele citocromului P450.

Din cauza efectelor principale ale paliperidonei asupra sistemului nervos central (SNC) (vezi pct. 4.8),
BYANNLI trebuie utilizat cu precautie concomitent cu alte medicamente care actioneaza la nivel
central, de exemplu anxioliticele, majoritatea antipsihoticelor, hipnoticele, opiaceele etc. sau alcoolul.

Paliperidona poate antagoniza efectul levodopei si al altor agonisti ai dopaminei. Daca aceasta
administrare concomitenta este consideratd necesara, in special in ultimul stadiu al bolii Parkinson,
trebuie prescrisd cea mai micd doza eficace din fiecare tratament.

Din cauza potentialului sau de inducere a hipotensiunii arteriale ortostatice (vezi pct. 4.4), se poate
observa cumularea efectelor atunci cind BY ANNLI este administrat concomitent cu alte medicamente
care au acest potential, de exemplu alte antipsihotice, triciclice.

Se recomanda precautie 1n cazul in care paliperidona este administratd concomitent cu alte
medicamente cunoscute a avea un efect de scadere a pragului convulsivant (de exemplu, fenotiazine

sau butirofenone, triciclice sau ISRS, tramadol, meflochina etc.).

Administrarea concomitenta a paliperidonei sub forma de comprimate cu eliberare prelungita, la starea
de echilibru (12 mg o data pe zi), cu divalproex de sodiu sub forma de comprimate cu eliberare
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prelungitd (500 mg pand la 2 000 mg o data pe zi) nu a afectat farmacocinetica valproatului dupa
atingerea stérii de echilibru a.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile intre BY ANNLI si litiu, cu toate acestea, nu este
probabila aparitia unei interactiuni farmacocinetice.

Potentialul ca alte medicamente sa influenteze BY ANNLI

Studiile in vitro indica faptul ca CYP2D6 si CYP3A4 pot avea o implicare minima in metabolizarea
paliperidonei, 1nsa nu exista indicatii in vitro sau in vivo ca aceste izoenzime joacd un rol semnificativ
in metabolizarea paliperidonei. Nu a fost demonstrat un efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii paliperidonei in cazul administrarii orale concomitente a paliperidonei cu paroxetina,
un inhibitor puternic al CYP2D6.

Administrarea orald concomitenta a paliperidonei sub forma de cu eliberare prelungita o data pe zi cu
carbamazepina 200 mg de doud ori pe zi a determinat o scidere cu aproximativ 37% a Cnax mediu si a
ASC la starea de echilibru ale paliperidonei. Aceasta scadere este provocatd, in mod substantial, de o
crestere cu 35% a clearance-ului renal al paliperidonei, probabil ca rezultat al inducerii gp P renale de
catre carbamazepind. O scadere minord a cantitatii de substanta activa excretata in urind sub forma
nemodificata sugereaza ca a existat un efect minor asupra metabolismului CYP sau a

apdrea scaderi mai mari ale concentratiilor plasmatice ale paliperidonei in cazul administrarii
concomitente cu doze mai mari de carbamazepina. La initierea administrarii concomitente a
carbamazepinei, doza de BYANNLI trebuie reevaluati si crescutd, daci este necesar. In schimb, la
intreruperea administrarii carbamazepinei, doza de BY ANNLI trebuie reevaluatd si scazuta, daca este
necesar. Trebuie avuta in vedere eliberarea prelungitd a BY ANNLI

Administrarea orald concomitenta a unei doze unice de paliperidond sub forma de comprimate cu
eliberare prelungitd 12 mg cu divalproex de sodiu sub forma de comprimate cu eliberare prelungita
(doua comprimate a 500 mg o datd pe zi) a avut drept rezultat o crestere de aproximativ 50% a Cpax S
ASC ale paliperidonei, cel mai probabil ca rezultat al absorbtiei orale crescute. Avand in vedere cd nu
s-a observat niciun efect asupra clearance-ului sistemic, nu se preconizeaza o interactiune
semnificativa clinic intre comprimatele cu eliberare prelungita de divalproex sodic si injectia
intramusculard cu BYANNLI la nivel gluteal. Aceasta interactiune nu a fost studiatd cu BYANNLL

Utilizarea concomitentd de BYANNLI cu risperidond sau cu paliperidond cu administrare orald

Avand 1n vedere cé paliperidona este metabolitul activ major al risperidonei, trebuie manifestata
precautie atunci cind BY ANNLI este administrat concomitent cu risperidona sau cu paliperidona cu
administrare orald, pentru perioade extinse de timp. Datele privind siguranta, care implica utilizarea
concomitentd de BYANNLI cu alte antipsihotice sunt limitate.

Utilizarea concomitentd a BYANNLI cu psihostimulante

Utilizarea concomitenta a psihostimulantelor (de exemplu metilfenidat) impreuna cu paliperidona
poate duce la simptome extrapiramidale, atunci cand este ajustatd schema terapeuticad pentru unasau
ambele medicamente (vezi pct. 4.4).
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4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Femeile aflate la varsta fertila

Expunerea plasmatica la paliperidond dupa administrarea unei singure doze de BY ANNLI este de
asteptat sa se mentina timp de panad la 4 ani (vezi pct. 5.2). Acest lucru trebuie luat in considerare la
initierea tratamentului la femeile aflate la varsta fertila, avand in vedere o posibila sarcind sau o
viitoare alaptare. BY ANNLI trebuie utilizat la femeile care intentioneaza s ramana gravide numai
dacad este absolut necesar.

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate provenite din utilizarea paliperidonei in timpul sarcinii. Palmitatul
de paliperidond injectat intramuscular si paliperidona administratd oral nu au avut efect teratogen in
studiile la animale, insa s-au observat alte tipuri de efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Nou-nascutii expusi la paliperidona in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcind prezinta
risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de sevraj, care pot varia ca
severitate si durata dupa nastere. S-au raportat agitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta,
insuficientd respiratorie sau tulburari de alimentare. In consecinti, nou-niscutii trebuie monitorizati cu
atentie.

Paliperidona a fost detectatd in plasma timp de pana la 18 luni dupa utilizarea unei doze unice de
palmitat de paliperidona cu administrare injectabila la 3 Iuni. Expunerea plasmatica la paliperidona
dupa administrarea unei singure doze de BY ANNLI este de asteptat sd se mentina timp de pana la 4
ani (vezi pct. 5.2). Consecinta acestei expuneri prelungite pentru fiecare pacient in parte nu este
cunoscutd. Expunerea maternd la BY ANNLI inaintea si in timpul sarcinii poate duce la reactii adverse
la nou nascut. BY ANNLI nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut
necesar.

Alaptarea

Paliperidona este excretata in laptele matern Intr-o asemenea masura Incat efectele asupra sugarului
alaptat sunt probabile dacd dozele terapeutice sunt administrate femeilor care aldpteaza. Deoarece se
estimeaza ca o doza unicd de BYANNLI va ramane pana la 4 ani in plasma (vezi pct. 5.2), sugarii
alaptati pot fi expusi riscului chiar si dupd administrarea BY ANNLI cu mult inainte de alaptare.
Pacientele in curs de tratament sau care au fost tratate in ultimii 4 ani cu BY ANNLI nu trebuie sa
alapteze.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte relevante in studiile non-clinice.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Paliperidona are influentd micé sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, din cauza efectelor potentiale asupra sistemului nervos si efectelor vizuale, cum sunt sedarea,
somnolenta, sincopa, vederea Incetosata (vezi pct. 4.8). Prin urmare, pacientii trebuie sfatuiti sd nu
conduci vehicule si sd nu foloseasca utilaje, panad cand nu este cunoscuta sensibilitatea lor individuala
la BYANNLI.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse observate cel mai frecvent, raportate la > 5% dintre pacientii din studiul clinic
efectuat cu BYANNLI, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ , au fost infectia tractului
respirator superior, reactia la locul injectiei, cresterea in greutate, cefaleea si parkinsonism.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Toate reactiile prezentate mai jos sunt reactii adverse care au fost raportate la utilizarea paliperidonei,
pe baza categoriei de frecventa estimate din studiile clinice cu palmitat de paliperidona. Sunt utilizati
urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); si cu
frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe

Reactii adverse

aparate, sisteme si Frecventi
organe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuti?®
Infectii si infestari infectie la nivelul pneumonie, infectie oculara,
tractului respirator bronsitd, infectie a |acarodermatita
superior, infectie la tractului respirator,
nivelul tractului urinar,  |sinuzita, cistita,
gripa infectie auriculara,
amigdalita,
onicomicoza, abces
al celulitei
subcutanate
Tulburari scadere a numarului |[neutropenie, agranulocitoza
hematologice de globule albe din |trombocitopenie,
limfatice sange, anemie scadere a numarului
de eozinofile
Tulburiri ale hipersensibilitate reactie anafilactica
sistemului imunitar
Tulburiri hiperprolactinemie® secretie inadecvatd
endocrine de hormon
antidiuretic,
glucozurie prezenta
Tulburari hiperglicemie, crestere diabet zaharatd, cetoacidoza intoxicatie cu apa
metabolice si de ponderald, scadere hiperinsulinemie, |diabetica,
nutritie ) ponderala, apetit apetit alimentar hipoglicemie,
’ alimentar scazut crescut, anorexie, |polidipsie
concentratie
plasmatica crescutd
a trigliceridelor,
concentratie
plasmatica crescutd
a colesterolului
Tulburari psihice insomnie® |agitatie, depresie, tulburari ale catatonie, stare tulburare de

anxietate somnului, manie, |confuzionald, alimentatie
scddere a somnambulism, asociata somnului
libidoului, aplatizare afectiva,
nervozitate, anorgasmie
cosmaruri
Tulburari ale parkinsonism®, acatizie, dischinezie tardiva, |[sindrom neuroleptic [coma diabetica
sistemului nervos sedare/somnolenta, si‘ncopé,‘ ) malign, ischemie
distonie®, ameteald, hlPeract1v1t§te cerebrala, a}bsenté a
’ psihomotorie, raspunsului la

dischinezie®, tremor,
cefalee

ameteli posturale,
perturbdri ale
atentiei, dizartrie,
disgeuzie,
hipoestezie,
parestezie

stimuli, pierdere a
congstientei, scadere
a nivelului de
constienta,
convulsii®, tulburare
de echilibru,
coordonare
anormald, migcari
oscilatorii ale
capului
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Tulburari oculare

vedere Incetosata,

glaucom, tulburari

sindrom de iris

conjunctivita, de motilitate a flasc
xeroftalmie globilor oculari, (intraoperator)
miscari oculogire,
fotofobie, crestere a
secretiei lacrimale,
hiperemie oculara
Tulburari acustice vertij, tinitus,
si vestibulare durere auricularad
Tulburari cardiace tahicardie bloc fibrilatie atriala,
atrioventricular, aritmie sinusala
tulburari de
conducere, QT
prelungit pe
electrocardiograma
, sindrom de
tahicardie posturala
ortostatica,
bradicardie,
electrocardiograma
anormala, palpitatii
Tulburari hipertensiune arteriala hipotensiune embolism pulmonar, [ischemie
vasculare arteriald, tromboza venoasa,
hipotensiune hiperemie faciala
arteriald ortostatica
Tulburari tuse, congestie nazala dispnee, durere sindrom de apnee in |hiperventilatie,
respiratorii, faringolaringiand, |somn, congestie pneumonie de
toracice si epistaxis pulmonara, aspiratie, disfonie
mediastinale congestie a tractului
respirator, raluri,
stridor
Tulburéri gastro- durere abdominala, disconfort pancreatita, ileus
intestinale varsaturi, greata, abdominal, obstructie
constipatie, diaree, gastroenterita, intestinala,
dispepsie, dureri dentare |disfagie, inflamatie a limbii,
xerostomie, incontinenta fecala,
flatulenta fecalom, cheilita
Tulburéri crestere a valorilor serice |crestere a valorilor icter
hepatobiliare ale transaminazelor concentratiei
plasmatice a
gamaglutamiltransf

erazei, crestere a
valorilor serice ale
enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat

urticarie, prurit,
eruptie cutanata
tranzitorie,
alopecie, eczema,
xerodermie, eritem,
acnee

eruptie indusa de
medicament,
hipercheratoza,
dermatita seboreica,
matreata

Sindrom Stevens-
Johnson/necroliza
epidermica toxica,
angioedem,
modificare a
culorii pielii

Tulburiri musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

durere musculo-
scheletica, durere de
spate, artralgie

crestere a
concentratiei
plasmatice a
creatinin-
fosfokinazei,
spasme musculare,
rigiditate articulara,

rabdomioliza,
inflamatic a
articulatiilor

posturd anormala

slabiciune

musculara
Tulburiri renale si incontinenta retentie urinara
ale cailor urinare urinara,

polachiurie, disurie

Conditii in legatura
cu sarcina,
perioada
puerperala si
perinatala

sindrom neonatal
de sevraj la
medicament
(vezi pct. 4.6)
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Tulburéri ale
aparatului genital
si sanului

amenoree

disfunctie erectila,
tulburare de
ejaculare, tulburari
menstruale®,
ginecomastie,
galactoree,
disfunctie sexuala,
durere mamara

priapism, disconfort
mamar, angorjare
mamara, secretie
vaginala

Tulburari generale
si 1a nivelul locului
de administrare

febra, astenie, oboseala,
reactii la nivelul locului
de injectare

edem facial, edem®,
crestere a
temperaturii

hipotermie,
frisoane, sete,
sindrom de sevraj la

scadere a
temperaturii
corporale, necroza

corporale, mers medicament, abces |la nivelul locului
anormal, durere la nivelul locului de |de injectare, ulcer
toracica, disconfort |injectare, celulitd la |la nivelul locului
nivelul locului de  |de injectare
injectare, chist la

toracic, stare
generala de rau,

induratie nivelul locului de
injectare, hematom
la nivelul locului de
injectare
Leziuni, intoxicatii cadere

si complicatii legate
de procedurile
utilizate

% Frecventa reactiilor adverse este calificatd drept ,,cu frecventd necunoscuti”, deoarece acestea nu au fost observate in

studiile clinice cu palmitat de paliperidona. Acestea au fost fie derivate din raportari spontane ulterioare punerii pe piata
si frecventa nu poate fi determinata, fie au fost derivate din datele din studiile clinice cu risperidona (orice forma
farmaceuticd) sau paliperidond si/sau raportarile ulterioare punerii pe piata.

Cu referire la ,,Hiperprolactinemia” detaliatd mai jos.

Cu referire la ,,Simptome extrapiramidale” detaliate mai jos.

in studiile controlate cu placebo, diabetul zaharat a fost raportat la 0,32% dintre subiectii tratati cu palmitat de
paliperidona cu administrare injectabila la 1 lund, in comparatie cu un procent de 0,39% in grupul cu administrare de
placebo. Incidenta totald din toate studiile clinice a fost de 0,65% la toti subiectii tratati cu palmitat de paliperidona cu
administrare injectabila la 1 luna.

Insomnia include: insomnie initiald, insomnie de mijloc; Convulsiile includ: convulsii grand mal; Edemele includ:
edem generalizat, edem periferic, edem cu godeu; Tulburarile menstruale includ: intarziere a menstruatiei, menstruatie
neregulatd, oligomenoree.

Efectele adverse observate la formele farmaceutice care contin risperidond

Paliperidona este un metabolit activ al risperidonei si, de aceea, profilele reactiilor adverse la aceasta
substanta (atat formele farmaceutice cu administrare orala cit si formele farmaceutice cu administrare
injectabild) sunt relevante una pentru cealalta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile anafilactice

Rareori, au fost raportate cazuri de reactii anafilactice dupa injectia cu palmitat de paliperidona cu
administrare lunara in timpul experientei de dupa punerea pe piatd la pacienti care au tolerat anterior
tratamentul cu risperidona sau paliperidond, administrat oral (vezi pct. 4.4).

Reactiile la nivelul locului de injectare

In studiile clinice cu BYANNLI, 10,7% dintre subiecti au raportat reactii adverse la nivelul locului de
injectare (4,5% dintre subiectii tratati cu comparatorul palmitat de paliperidona cu administrare
injectabild la 3 Iuni). Niciunul dintre aceste evenimente nu a fost grav si nu a dus la intreruperea
tratamentului. Pe baza evaludrilor clinice ale investigatorilor, induratia, inrosirea si tumefierea au fost
absente sau usoare in > 95% dintre evaluari. Durerea la locul de injectare, evaluata de subiect, pe baza
unei scale vizual analogice a fost redusa si a scazut in intensitate in timp.

Simptome extrapiramidale (SEP)

In studiul clinic cu BYANNLI s-au raportat acatizie, dischinezie, distonie, parkinsonism si tremor la
3,6%, 1,5%, 0,6%, 5,0%, si, respectiv, 0,2% dintre subiecti.
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SEP au inclus analiza coroborata a urmatorilor termeni: parkinsonism (include tulburare
extrapiramidala, simptome extrapiramidale, fenomen de control al simptomelor si lipsd de control al
simptomelor, boald Parkinson, criza parkinsoniana, hipersecretie salivara, rigiditate musculo-
scheleticd, parkinsonism, salivatie, rigiditate cu semn al rotii dintate, bradichinezie, hipochinezie,
facies de tip masca, incordare musculara, achinezie, rigiditate nucala, rigiditate musculara, mers de tip
parkinsonian, reflexe glabelare anormale si tremor parkinsonian in repaus), acatizie (include acatizie,
neliniste, hiperchinezie si sindromul picioarelor nelinistite), dischinezie (include dischinezie, coree,
tulburare de miscare, spasme musculare, coreoatetoza, atetoza si mioclonie), distonie (include distonie,
spasm cervical, emprostotonus, crizd oculogird, distonie oro-mandibulara, risus sardonicus, tetanie,
hipertonie, torticolis, contractii musculare involuntare, contracturd musculara, blefarospasm, migcari
oculogire, paralizie a limbii, spasm facial, laringospasm, miotonie, opistotonus, spasm oro-faringian,
pleurototonus, spasm lingual si trismus) si tremor (include tremor, actiune, tremor).

Modificari ale greutdtii corporale

In studiul clinic cu BYANNLI cu durata de 12 luni, numirul de subiecti cu modificare procentuali
anormala a greutatii de la momentul initial dublu-orb si pana la atingerea criteriului final dublu-orb
este prezentat 1n tabelul de mai jos. Modificarea medie generala a greutatii de la momentul initial
dublu-orb pana la atingerea criteriului final dublu-orb a fost de +0,10 kg pentru grupul de tratament cu
BYANNLI si de +0,96 kg pentru grupul de tratament cu palmitat de paliperidona cu administrare la
3 luni. La subiectii cu varsta de 18-25 ani, s-a observat o modificare medie (AS) a greutatii a fost de
-0,65 (4,955) kg pentru grupul de tratament cu BYANNLI si de +4,33 (7,112) kg 1n grupul de
tratament cu palmitat de paliperidona cu administrare la 3 Iuni. Pentru subiectii supraponderali

(IMC 25 pana la < 30), s-a observat o modificare medie a greutatii de -0,53 kg in grupul de tratament
cu BYANNLI si de +1,15 kg in grupul de tratament cu palmitat de paliperidond cu administrare la

3 luni.

Numirul de pacienti cu modificare procentuald anormala a greutitii de la momentul initial (dublu-orb)
pana la atingerea criteriului final

PP3L! BYANNLI

Modificarea procentuald a greutitii (N=219) (N =473)
Scadere > 7% 15 (6,8%) 43 (9,1%)

Crestere > 7% 29 (13,2%) 50 (10,6%)

I pp3L-— palmitat de paliperidona injectabil cu administrare la 3 luni

Hiperprolactinemie

In studiul clinic cu BYANNLI cu durata de 12 luni, modificarea medie (AS) fati de momentul initial
dublu-orb a valorilor prolactinei a fost de -2,19 (13,61) pg/l pentru barbati si de +4,83 (34,39) ng/l
pentru femei in grupul de tratament cu palmitat de paliperidond cu administrare la 6 luni, iar in grupul
de tratament cu palmitat de paliperidona cu administrare la 3 luni a fost de 1,56 (19,08) pg/l pentru
barbati si de 9,03 (40,94) ug/l pentru femei. In timpul fazei dublu-orb, 3 femei (4,3%) din grupul cu de
tratament palmitat de paliperidona cu administrare la 3 luni si 5 femei (3,3%) din grupul de tratament
cu palmitat de paliperidona cu administrare la 6 luni au manifestat amenoree.

Efecte de clasa

La utilizarea antipsihoticelor pot aparea prelungirea intervalului QT, aritmii ventriculare (fibrilatie
ventriculard, tahicardie ventriculard), deces subit neexplicat, stop cardiac si torsada a varfurilor.

La utilizarea medicamentelor antipsihotice s-au raportat cazuri de TEV, incluzand cazuri de embolie
pulmonara si cazuri de tromboza venoasa profunda (cu frecventa necunoscutd).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In general, semnele si simptomele asteptate sunt cele care rezulta din exacerbarea efectelor
farmacologice cunoscute ale paliperidonei, adica somnolenta si sedare, tahicardie si hipotensiune
arteriald, prelungirea intervalului QT si simptome extrapiramidale. S-au raportat torsada a varfurilor si
fibrilatie ventriculara la un pacient in contextul supradozajului cu paliperidond cu administrare orala.
In caz de supradozaj acut, trebuie luati in considerare posibilitatea implicarii mai multor
medicamente.

Abordare terapeutica

Atunci cand se evalueaza necesitatile privind tratamentul si recuperarea, trebuie luate In considerare
caracteristica de eliberare prelungitd a medicamentului si timpul lung de Injumatatire prin eliminare al
paliperidonei Nu exista un antidot specific pentru paliperidond. Trebuie aplicate masuri generale de
sustinere. Trebuie stabilitd si mentinutd permeabilitatea cailor respiratorii si asigurata oxigenarea §i
ventilatia adecvate.

Monitorizarea cardiovasculara trebuie sa inceapa imediat si trebuie s includd monitorizare
electrocardiografica continud pentru aritmii posibile. Hipotensiunea arteriala si colapsul circulator
trebuie tratate cu masuri adecvate, cum sunt administrarea intravenoasa de lichide si/sau utilizarea de
medicamente simpatomimetice. In cazul simptomelor extrapiramidale severe, trebuie administrate
medicamente anticolinergice. Supravegherea cu atentie si monitorizarea trebuie sa continue pana la
recuperarea pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX13

BYANNLI contine un amestec racemic de (+)- si (-)-paliperidona.

Mecanism de actiune

Paliperidona este un agent blocant selectiv al efectelor monoaminei, cu proprietati farmacologice
diferite de cele ale neurolepticelor traditionale. Paliperidona se leagd puternic de receptorii
serotoninergici 5-HT2 si dopaminergici D2. Paliperidona blocheaza, de asemenea, receptorii
adrenergici alfa 1 §i, Intr-o masura mai mica, receptorii histaminergici H1 si adrenergici alfa 2.
Activitatea farmacologica a enantiomerilor (+) si (-) ai paliperidonei este similara calitativ si cantitativ.

Paliperidona nu se leaga de receptorii colinergici. Desi paliperidona este un puternic antagonist D2,
despre care se crede ca amelioreaza simptomele schizofreniei, aceasta determind intr-o masura mai
mica catalepsie si scaderea functiilor motorii, comparativ cu neurolepticele tradifionale. Antagonismul
serotoninergic central dominant poate reduce tendinta paliperidonei de a determina efecte secundare
extrapiramidale.

Eficacitate clinica

Eficacitatea BY ANNLI pentru tratamentul schizofreniei la pacientii care au fost anterior tratati
adecvat fie cu palmitat de paliperidond cu administrare injectabila la 1 lund timp de cel putin 4 luni, fie
cu palmitat de paliperidond cu administrare injectabila la 3 Iuni, timp de cel putin un ciclu de injectii la
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3 luni a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator
activ, interventional, cu grupuri paralele, multicentric, de non-inferioritate, efectuat la pacienti adulti.
Rezultatul primar a fost reprezentat de timpul pana la recidiva.

Studiul a constat dintr-o fazd in regim deschis, care a inclus faze de selectare, tranzitie si intretinere,
urmate de o fazd dublu-orb cu durata de 12 luni in care pacientii au fost randomizati pentru a li se
administra fie BY ANNLI, fie palmitat de paliperidona cu administrare injectabila la 3 luni.

702 pacienti tratati In mod adecvat au fost randomizati intr-un raport de 2:1 pentru a li se administra
BYANNLI (478 pacienti) sau palmitat de paliperidona cu administrare injectabild la 3 luni

(224 pacienti). Pacientilor li s-au administrat fie 2 cicluri de injectii cu BY ANNLI (4 injectii in total;
BYANNLI alternativ cu placebo), fie 4 injectii cu palmitat de paliperidona cu administrare la 3 luni, o
data la 3 luni, cu vizite programate regulat intre injectii, pe durata de 12 luni a studiului. Nu a fost
permisa ajustarea dozei in timpul fazei dublu-orb. Pacientii au rdmas n aceasta faza pana ce au
prezentat un eveniment de recidiva, au ndeplinit criteriile de oprire/retragere sau pana la incheierea
studiului.

7,5% dintre pacientii din grupul de tratament cu BY ANNLI si 4,9% dintre pacientii din grupul de
tratament cu palmitat de paliperidona cu administrare injectabild au avut un eveniment de recidiva in
faza dublu-orb cu durata de 12 luni, cu diferenta Kaplan-Meier estimat (BY ANNLI —palmitat de
paliperidona cu administrare injectabila la 3 luni) de 2,9% (If 95%: -1,1% péna la 6,8%). Graficul
Kaplan-Meier (cu benzi de incredere punctuale de 95%) al timpului de la randomizare la recidiva
iminenta in timpul fazei dublu-orb, controlatd cu comparator activ, cu durata de 12 luni pentru dozele
de BYANNLI de 700 mg si 1 000 mg si pentru dozele de palmitat de paliperidona cu administrare
injectabild la 3 Iuni de 350 mg si 525 mg este prezentata in Figura 1.

100% 4 -

90% 4

ida

ara recivi

80% |

70% -

60% |

50% 4

40% |

30% -

Procentul estimat de subiecti f:

20%] — — BYANNLI(N =478)
10%1 —— Medicament care contine palmitat de paliperidona cu administrare injectabila la 3 luni (N=224)
0%
0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364

Timp (zile) de la randomizare

Figura 1: Curba Kaplan-Meier (cu limite de incredere punctuale 95%) a procentului subiectilor fara
recidiva

Rezultatele de eficacitate au fost consecvente in cadrul subgrupelor populationale (sex, varsta si rasa)
in ambele grupuri de tratament.

La adultii cu diagnostic de schizofrenie conform DSM-5 s-a determinat ca eficacitatea BY ANNLI a

fost non-inferioara eficacitatii palmitatului de paliperidond cu administrare injectabild la 3 luni. Limita
superioara a II 95% (6,8%) a fost mai mica de 10%, marja de non-inferioritate prespecificata.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu BY ANNLI Ia toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatia de schizofrenie
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica BY ANNLI este prezentatd dupd administrare doar la nivelul muschiului gluteal.

Absorbtia si distributia

Din cauza solubilitatii extrem de reduse in apa, forma farmaceutica cu administrare la 6 luni a
palmitatului de paliperidona se dizolva lent dupa injectia intramusculard, inainte de a fi hidrolizata in
paliperidona si absorbita in circulatia sistemicd. Eliberarea substantei active dupa o doza unica de
palmitat de paliperidona injectabil incepe chiar din ziua 1 si dureaza chiar pana la 18 luni. Se
preconizeaza ci eliberarea BY ANNLI va dura mai mult. Concentratiile plasmatice ale paliperidonei au
fost studiate doar panad la 6 luni dupd administrarea BY ANNLI. Simularile de farmacocinetica
populationald estimeaza ca concentratiile plasmatice de paliperidona se mentin cuantificabile timp de
pana la aproximativ 4 ani dupa o doza unica de BYANNLI 1 000 mg.Concentratia de paliperidona
care ramane in circulatie la aproximativ 4 ani dupa administrarea unei doze unice de BY ANNLI

1 000 mg este estimata a fi scdzutd (< 1% din valorile medii la starea de echilibru).

Datele prezentate in acest paragraf se bazeaza pe o analizd de farmacocinetica populationald. Dupa o
injectie intramusculara unica la nivel gluteal cu BY ANNLI la doze de 700 mg si 1 000 mg,
concentratiile plasmatice de paliperidona cresc treptat, atingand concentratiile plasmatice maxime
preconizate 1n zilele 33 si, respectiv, 35. Profilul de eliberare si schema de administrare ale BY ANNLI
duc la concentratii terapeutice sustinute in decurs de 6 Iuni. Cpax $i ASCe 1uni ale BY ANNLI au fost
aproximativ proportionale cu doza in intervalul de doze de 700-1 000 mg. Raportul mediu dintre
concentratia plasmatica la starea de echilibru maxima si cea minima este de aproximativ 3,0.

Legarea de proteinele plasmatice a paliperidonei racemice este 74%.

Metabolizare si eliminare

In cadrul unui studiu cu "“C-paliperidoni cu eliberare imediati, la o saptimana de la administrarea
orald a unei doze unice de 1 mg de *C-paliperidoni cu eliberare imediatd, 59% din doza a fost
excretata sub forma nemodificata in urind, indicand ca paliperidona nu este metabolizatd extensiv la
nivelul ficatului. Aproximativ 80% din radioactivitatea administrata a fost recuperata in urina si 11%
in materiile fecale. Au fost identificate patru cai metabolice in vivo, din care niciuna nu a reprezentat
mai mult de 10% din doza: dealchilare, hidroxilare, dehidrogenare si sciziune benzioxazolica. Cu toate
ca studiile in vitro sugereaza un rol al CYP2D6 si CYP3A4 in metabolizarea paliperidonei, nu exista
dovezi in vivo cd aceste izoenzime detin un rol semnificativ in metabolizarea paliperidonei. Analizele
de farmacocinetica populationald nu indica nicio diferenta vizibila cu privire la clearance-ul aparent al
paliperidonei dupa administrarea orala a paliperidonei intre metabolizatorii extensivi si metabolizatorii
lenti ai substraturilor CYP2D6. Studiile in vitro la nivelul microzomilor hepatici umani au evidentiat
faptul ca paliperidona nu inhiba in mod substantial metabolizarea medicamentelor metabolizate de
izoenzimele citocromului P450, incluzand CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4 s5i CYP3AS.

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca paliperidona este un substrat P-gp si un inhibitor slab al P-gp la
concentratii mari. Nu sunt disponibile date in vivo, iar relevanta clinicd nu este cunoscuta.

Pe baza analizei de farmacocinetica populationala, timpul de Injumatatireplasmatic median aparent al

paliperidonei dupa administrarea la nivel gluteal aBY ANNLI la doze de 700 mg si 1 000 mg este
estimat la 148 zile si, respectiv, 159 zile.
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Injectia cu palmitat de paliperidond cu duratd lunga de actiune cu administrare la 6 luni in comparatie
cu alte forme farmaceutice de paliperidona

BYANNLI este conceput pentru a furniza paliperidona pe o perioada de 6 luni, in comparatie cu
medicamentele cu administrare la 1 luna sau 3 luni, care sunt administrate o data pe luna sau,
respectiv, o data la trei luni. Dozele de BYANNLI de 700 mg si 1 000 mg duc la un interval de
expuneri la paliperidond similar cu cele obtinute cu doze corespunzatoare de injectii de palmitat de
paliperidona cu administrare la 1 luna sau la 3 luni sau dozele corespunzatoare o data pe zi de
comprimate de paliperidona cu eliberare prelungita (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Paliperidona nu este metabolizata in proportie mare in ficat. Cu toate cda BY ANNLI nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd hepaticd, nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara sau moderati. In cadrul unui studiu cu paliperidona administrata oral la subiecti cu insuficientd
hepaticd moderata (Child-Pugh clasa B), concentratiile plasmatice de paliperidona liberd au fost
similare cu cele ale subiectilor sandtosi. Paliperidona nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta
hepatica severa.

Insuficientd renald

BYANNLI nu a fost studiat sistematic la pacienti cu insuficienta renald. Dispozitia unei doze unice
administrate oral de paliperidond 3 mg sub forma de comprimat cu eliberare prelungita a fost studiata
la subiecti cu grade diferite ale functiei renale. Eliminarea paliperidonei a scazut pe masura scaderii
clearance-ului estimat al creatininei. Clearance-ul total al paliperidonei a fost redus la subiectii cu
functie renald afectatd, cu 32% in medie, In cazul insuficientei renale usoare (Clcr = 50 pana la

< 80 ml/min), cu 64% in cazul insuficientei renale moderate (Clcr = 30 pana la < 50 ml/min) si cu
71% in cazul insuficientei renale severe (Clcr = 10 pana la < 30 ml/min), ceea ce corespunde unei
cresteri medii a expunerii (ASCinr) de 1,5 ori, 2,6 ori si, respectiv, 4,8 ori, in comparatie cu subiectii
sanatosi.

Varstnici

Analizele de farmacocineticd populationald nu au identificat diferente farmacocinetice corelate cu
varsta.

Indice de masa corporald (IMC)/greutate corporala

La pacientii supraponderali sau obezi s-a observat scaderea Cpax. Pentru BYANNLI, la starea de
echilibru aparenta, concentratiile plasmatice minime erau similare la subiectii cu greutate normala,
supraponderali si obezi.

Rasa

Analiza farmacocinetica populationald nu a demonstrat diferente farmacocinetice corelate cu rasa.
Sexul

Analiza farmacocinetica populationald nu a demonstrat diferente farmacocinetice corelate cu sexul.

Statutul de fumaétor

Pe baza studiilor in vifro cu utilizare de enzime hepatice umane, paliperidona nu este un substrat
pentru CYP1A2; prin urmare, fumatul nu ar trebui sa aiba vreun efect asupra farmacocineticii
paliperidonei. Efectul fumatului asupra farmacocineticii paliperidonei nu a fost studiat pentru
BYANNLI. O analizé farmacocineticd populationald bazata pe date obtinute cu paliperidona
administrata oral sub forma de comprimate cu eliberare prelungita a demonstrat o expunere usor mai
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scazuta la paliperidona la fumadtori, comparativ cu nefumadtorii. Este putin probabil ca diferenta s aiba
relevanta clinica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate cu palmitat de paliperidona injectat intramuscular
(forma farmaceutica cu administrare la 1 lund) si paliperidond administrata oral la sobolan si caine au
evidentiat in principal efecte farmacologice, cum sunt sedarea si efectele mediate de prolactind asupra
glandelor mamare si organelor genitale. La animalele tratate cu palmitat de paliperidona s-a observat o
reactie inflamatorie la locul injectiei intramusculare. A aparut ocazional formarea de abcese.

In studiile asupra functiei de reproducere la sobolan, efectuate cu risperidond administrati oral,
care este transformata in mare parte in paliperidona la sobolani si oameni, s-au observat efecte
adverse asupra greutatii la nastere si asupra supravietuirii descendentilor. Nu s-au observat
embriotoxicitate sau malformatii dupd administrarea intramusculard de palmitat de paliperidona la
femelele de sobolan gestante pana la cea mai mare doza (160 mg/kg/zi) corespunzand unui nivel
de expunere de 1,6 ori mai mare decat cel obtinut la oameni, la doza maxima recomandata de

1 000 mg. Atunci cand sunt administrati animalelor gestante, alti antagonisti ai dopaminei au
cauzat efecte negative asupra dezvoltdrii capacitatilor de invatare si motorii ale descendentilor.

Palmitatul de paliperidoni si paliperidona nu au fost genotoxice. In studiile de carcinogenitate cu
risperidond administrata oral la sobolani si soareci s-au observat cresteri ale incidentei adenoamelor
glandei pituitare (la soareci), a adenoamelor pancreasului endocrin (la sobolani) si a adenoamelor
glandelor mamare (la ambele specii). A fost evaluat la sobolani potentialul carcinogen al palmitatului
de paliperidond administrat injectabil intramuscular. S-a constatat o crestere semnificativa din punct
de vedere statistic a incidentei adenocarcinoamelor glandelor mamare la sobolanii femele la doze de
10 mg/kg/luna, 30 mg/kg/luna si 60 mg/kg/luna. Sobolanii masculi au prezentat o crestere
semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei adenoamelor si carcinoamelor glandelor
mamare la doze de 30 mg/kg/luna si 60 mg/kg/lund, ceea ce reprezinta un nivelul de expunere de

0,3 ori si, respectiv, 0,6 ori nivelul de expunere la oameni, la doza maxima recomandatd de 1 000 mg.
Aceste tumori pot fi asociate antagonismului dopaminergic D2 prelungit si hiperprolactinemiei. Nu se
cunoaste care este relevanta identificarii acestor tumori la rozatoare in ceea ce priveste riscul de
aparitie la oameni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 20

Polietilenglicol 4 000

Acid citric monohidrat

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura de pastrare.
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A se transporta si pastra In pozitie orizontald. A se vedea ségetile de pe cutia medicamentului pentru
orientarea adecvata.

6.5 Natura si continutul ambalajului
700 mg

3,5 ml suspensie in seringa preumplutd (ciclic-olefin-copolimer) cu piston cu opritor, tija a pistonului,
cu dispozitiv de blocare a pistonului si capac pentru varf (cauciuc bromobutilic) cu un ac de siguranta
cu perete subtire de 20G 1% inci (0,9 mm X 38 mm).

1 000 mg

5 ml suspensie in seringa preumpluta (ciclic-olefin-copolimer) cu piston cu opritor, tijd a pistonului, cu
dispozitiv de blocare a pistonului si capac pentru varf (cauciuc bromobutilic) cu un ac de siguranta cu
perete subtire de 20G 1% inci (0,9 mm % 38 mm).

Marimea ambalajului:
Ambalajul contine 1 seringa preumpluta si 1 ac

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se transporta si pastra acest medicament in orientare orizontala, pentru a imbunatiti capacitatea de
re-suspensie a acestui medicament foarte concentrat si pentru a preveni infundarea acului.

Se agitd seringa foarte rapid, timp de cel putin 15 secunde, se face o pauza scurtd, apoi se agita din nou
timp de 15 secunde. Suspensia trebuie inspectatd vizual Tnainte de administrarea injectiei. Atunci cand
este bine amestecat, medicamentul este uniform, vascos si de culoare alb laptos. Instructiuni complete
pentru utilizarea si manipularea BY ANNLI sunt furnizate in prospect (Vezi Informatii destinate
profesionistilor din domeniul sandtatii).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1453/007

EU/1/20/1453/008

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 iunie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

22



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYANNLI 700 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in seringd preumpluta
paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine paliperidona 700 mg (sub forma de palmitat de paliperidond).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, polietilenglicol 4 000, acid citric monohidrat, dihidrogenofosfat de sodiu
monohidrat, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu 3,5 ml
1 ac

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara la nivelul muschiului gluteal

Administrare la interval de 6 luni

Agitati seringa FOARTE RAPID cu o miscare in sus si in jos timp de
15 secunde, apoi repetati

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se administra numai utilizdnd acul furnizat in ambalaj.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se transporta si pastra cu ACEASTA PARTE IN SUS
A SE TINE IN POZITIE ORIZONTALA

SUS

Introducere sageti cu varful in sus

JOS

A se transporta si pastra cu ACEASTA PARTE IN JOS
A SE TINE IN POZITIE ORIZONTALA

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1453/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

29



16. INFORMATII iN BRAILLE

BYANNLI 700 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA TAVITEI BLISTERULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYANNLI 700 mg injectie
paliperidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. ALTE INFORMATII

Necesita agitare specifica pentru a preveni infundarea.
Cititi Informatiile destinate profesionistilor din domeniul sanatdatii.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BYANNLI 700 mg injectie
paliperidona

2. MODUL DE ADMINISTRARE

L.m. la nivelul muschiului gluteal

a
Agitati rapid

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

700 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYANNLI 1 000 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in seringd preumpluta
paliperidona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringad preumpluta contine paliperidona 1 000 mg (sub forma de palmitat de paliperidond).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: polisorbat 20, polietilenglicol 4 000, acid citric monohidrat, dihidrogenofosfat de sodiu
monohidrat, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu 5 ml
1 ac

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara la nivelul muschiului gluteal

Administrare la interval de 6 luni

Agitati seringa FOARTE RAPID cu o miscare in sus si in jos timp de
15 secunde, apoi repetati

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se administra numai utilizand acul furnizat In ambalaj.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se transporta si pastra cu ACEASTA PARTE IN SUS
A SE TINE IN POZITIE ORIZONTALA

SUS

Introducere sageti cu varful in sus

JOS

A se transporta si pastra cu ACEASTA PARTE IN JOS
A SE TINE IN POZITIE ORIZONTALA

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1453/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

BYANNLI 1 000 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA TAVITEI BLISTERULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BYANNLI 1 000 mg injectie
paliperidona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. ALTE INFORMATII

Necesita agitare specifica pentru a preveni infundarea.
Cititi Informatiile destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

BYANNLI 1 000 mg injectie
paliperidona

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Lm. la nivelul muschiului gluteal

Agitati rapid

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 000 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

BYANNLI 700 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluti
BYANNLI 1 000 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungiti in seringa preumpluta
paliperidona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este BYANNLI si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati BY ANNLI
3. Cum sa utilizati BYANNLI

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza BY ANNLI

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este BYANNLI si pentru ce se utilizeaza

BYANNLI contine substanta activa paliperidona care apartine unei clase de medicamente
antipsihotice.

BYANNLI este utilizat ca tratament de intretinere in cazul simptomelor de schizofrenie la
pacientii adulti.

Daca ati raspuns la tratamentul cu palmitat de paliperidond injectabil, administrat o data pe lund sau o
data la trei luni, medicul dumneavoastra poate initia tratamentul cu BY ANNLI.

Schizofrenia este o afectiune cu simptome ,,pozitive” si ,,negative”. Pozitiv inseamna un exces de
simptome care nu sunt prezente in mod normal. De exemplu, o persoana cu schizofrenie poate auzi
voci sau vedea lucruri care nu existd (numite halucinatii), poate crede lucruri care nu sunt adevarate
(numite idei delirante) sau poate simti o suspiciune neobisnuita fatd de ceilalti. Negative inseamna o
lipsd a comportamentelor sau a sentimentelor care sunt prezente in mod normal. De exemplu, o
persoana cu schizofrenie poate parea retrasa si poate sa nu raspunda deloc emotional sau poate avea
dificultati de a vorbi Intr-un mod clar si logic. De asemenea, persoanele care au aceasta afectiune se
pot simti deprimate, anxioase, vinovate sau tensionate.

BYANNLI poate ajuta la ameliorarea simptomelor bolii dumneavoastra si la reducerea riscului ca
simptomele sa revina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati BY ANNLI

Nu utilizati BYANNLI

- daca sunteti alergic la paliperidona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
- daca sunteti alergic la risperidona.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati BY ANNLI, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Acest medicament nu a fost studiat la pacienti varstnici cu dementa. Cu toate acestea, pacientii
varstnici cu dementa, care au fost tratati cu alte tipuri de medicamente similare, pot avea un risc
crescut de accident vascular cerebral sau deces (vezi pct. 4).

Toate medicamentele au reactii adverse, iar unele dintre reactiile adverse la acest medicament pot
agrava simptomele altor afectiuni medicale. Din acest motiv, este important sa discutati cu medicul
dumneavoastra despre oricare dintre urmatoarele afectiuni care se pot agrava in timpul tratamentului
cu acest medicament:

- daca aveti boala Parkinson

- daci aveti un tip de dementd numit ,,dementa cu corpi Lewy”

- daca ati fost diagnosticat cu o afectiune ale carei simptome includ temperaturd mare si rigiditate
musculara (cunoscutd si sub numele de sindrom neuroleptic malign)

- daca ati avut vreodata contractii sau spasme involuntare la nivelul fetei, limbii sau a altor parti
din corp (dischinezie tardiva)

- daca stiti cd ati avut in trecut valori scazute ale globulelor albe (care ar fi putut fi cauzate sau nu
de alte medicamente)

- daci aveti diabet sau sunteti predispus la diabet

- daca ati avut cancer mamar sau o tumora la nivelul glandei pituitare din creier

- daca aveti o afectiune a inimii sau urmati un tratament pentru o afectiune a inimii, ce va
predispune la tensiune arteriald mica

- daca aveti tensiune arteriala mica in momentul in care va ridicati brusc in picioare sau va asezati
brusc

- daca aveti istoric de convulsii

- daca aveti probleme la rinichi

- daca aveti probleme la ficat

- daca aveti erectie prelungita si/sau dureroasa

- dacd aveti probleme de mentinere a temperaturii corporale interne sau de supraincalzire

- daca aveti o valoare anormal de mare al hormonului prolactina in sdnge sau daca aveti o tumora
eventual dependentd de prolactina

- daca dumneavoastra aveti sau cineva din familia dumneavoastra are un istoric de formare a
cheagurilor de sange, deoarece antipsihoticele au fost asociate cu formarea cheagurilor de sange.

Daca aveti vreuna dintre aceste afectiuni, va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra, deoarece
acesta poate dori s va ajusteze doza sau sd va monitorizeze pentru un anumit timp.

Deoarece la pacientii tratati cu acest medicament s-a observat foarte rar scaderea periculoasa a
numarului unui anumit tip de globule albe din sdnge, necesare pentru a lupta impotriva infectiei, este
posibil ca medicul dumneavoastra sd va verifice numarul de globule albe din sange.

Chiar daca ati tolerat anterior paliperidona sau risperidona administrata oral, pot s apara rar reactii
alergice dupa ce vi s-au administrat injectii cu BYANNLI. Solicitati asistentd medicala imediat daca
prezentati o eruptie trecdtoare pe piele, umflare a gatului, mancarimi sau probleme la respiratie,
deoarece acestea pot fi semne ale unei reactii alergice grave.

Acest medicament va poate face sa cresteti sau sa pierdeti in greutate. Modificarile semnificative ale
greutitii pot fi ddundtoare pentru sandtatea dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
masoare regulat greutatea corporala.

Deoarece la pacientii tratati cu acest medicament s-a observat diabet zaharat sau agravarea diabetului

zaharat preexistent, medicul dumneavoastra trebuie sa verifice semnele de hiperglicemie. La pacientii
cu diabet zaharat preexistent, glicemia trebuie monitorizata regulat.
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Dat fiind faptul ca acest medicament poate reduce reflexul de varsaturi, existd posibilitatea ca acesta sa
mascheze raspunsul normal al organismului la ingerarea de substante toxice sau alte afectiuni
medicale.

Interventii chirurgicale pentru cataracta

Daca urmeaza sé vi se efectueze o interventie chirurgicala la ochi, asigurati-va ca va informati medicul
oftalmolog ca luati acest medicament. Acest lucru este necesar deoarece in timpul unei interventii
chirurgicale de cataracta pentru opacifierea cristalinului:

o pupila (cercul negru din mijlocul ochiului) poate sa nu isi mareasca dimensiunile asa cum este
necesar
o irisul (partea coloratd a ochiului) poate deveni flasc in timpul interventiei, iar acest lucru poate

conduce la leziuni ale ochiului.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani. Nu se cunoaste daca
este sigur si eficace la acesti pacienti.

BYANNLI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In cazul asocierii acestui medicament cu carbamazepina (un stabilizator antiepileptic si un stabilizator
al dispozitiei) poate fi necesard modificarea dozei acestui medicament.

Dat fiind faptul ca acest medicament actioneaza in principal la nivelul creierului, utilizarea altor
medicamente care actioneaza la acest nivel poate cauza o exagerare a reactiilor adverse, cum ar fi
somnolenta sau alte efecte la nivelul creierului, cum sunt alte medicamente pentru afectiuni psihice,
opioide, antihistaminice si somnifere.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati acest medicament in timp ce luati si risperidona sau
paliperidona cu administrare orald, pe perioade extinse de timp. Este posibil s aveti nevoie de
modificarea dozei dumneavoastra de BY ANNLI.

Dat fiind faptul ca acest medicament poate scddea tensiunea arteriald, se recomanda precautie la
utilizarea acestui medicament impreuna cu alte medicamente care scad tensiunea arteriala.

Acest medicament poate scadea efectul medicamentelor pentru boala Parkinson si sindromul
picioarelor nelinistite (de exemplu, levodopa).

Acest medicament poate determina o modificare pe electrocardiograma (ECG), aceasta aratand un
timp mai Indelungat pentru deplasarea unui impuls electric printr-o anumita regiune a inimii
(cunoscuta ca ,,prelungire QT”). Alte medicamente care au acest efect includ anumite medicamente
folosite la tratarea tulburarilor de ritm cardiac sau a infectiilor, precum si alte antipsihotice.

Daca aveti un istoric de convulsii, acest medicament poate determina cresterea riscului aparitiei
acestora. Alte medicamente care au acest efect includ anumite medicamente folosite la tratarea
depresiei sau a infectiilor, precum si alte antipsihotice.

BYANNLLI trebuie utilizat cu precautie in asociere cu medicamente care intensifica activitatea
sistemului nervos central (psihostimulante precum metilfenidat).

BYANNLI impreuna cu alcool
Trebuie evitat consumul de alcool.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Y|



Femeile aflate la varsta fertila

O doza unica din acest medicament poate sa ramana 1n organism timp de pana la 4 ani, ceea ce poate
reprezenta un risc pentru copil. Prin urmare, BY ANNLI trebuie utilizat la femeile care intentioneaza
sa rdmand gravide, numai daca este absolut necesar.

Sarcina

Nu trebuie sa utilizati acest medicament in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care ati discutat
despre aceasta cu medicul dumneavoastra. Urmatoarele simptome pot sa apard la nou-ndscutii ale
caror mame au utilizat paliperidona in ultimul trimestru de sarcina (ultimele trei luni ale sarcinii):
tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune musculara, somnolentd, agitatie, probleme la respiratie si
dificultati de hranire. Nou-ndscutii trebuie monitorizati cu atentie, iar daca apare vreunul dintre aceste
simptome la copilul dumneavoastra, trebuie sa solicitati asistentd medicala pentru copilul
dumneavoastra.

Alaptarea

Acest medicament poate trece de la mama la copil prin laptele matern. Poate dauna copilului, chiar si
dupd mult timp dupa cea mai recentd doza. Prin urmare, nu trebuie sa aldptati daca utilizati sau ati
utilizat acest medicament in ultimii 4 ani.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Pe durata tratamentului cu acest medicament pot aparea ameteli, oboseala extrema si probleme de
vedere (vezi pct. 4). Acestea trebuie avute in vedere atunci cand este necesara o atentie completa, de
exemplu in timpul conducerii unui autovehicul sau folosirii unui utila;.

BYANNLI contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati BYANNLI

Acest medicament este administrat de catre medicul dumneavoastra sau alt profesionist In domeniul
sanatatii. Medicul dumneavoastra va va spune cand trebuie sd efectuati urméatoarea injectie. Este
important sa nu omiteti doza programatd. Daca nu puteti respecta programarea, asigurati-va cd sunati
imediat astfel incat sa se poata face o alta programare cat mai curand posibil.

Vi se va administra o injectie cu BYANNLI in fese, o data la 6 luni.

In functie de simptome, medicul dumneavoastra poate creste sau scadea cantitatea de medicament care
vi se administreaza la momentul urmétoarei injectii programate.

Pacienti cu afectiuni ale rinichilor

Daca aveti afectiuni renale usoare, medicul dumneavoastra va stabili dacd BY ANNLI este adecvat, in
functie de doza de palmitat de paliperidona injectabil cu o administrare la 1 luna sau la 3 luni care vi
s-a administrat. Doza de 1 000 mg de BY ANNLI nu este recomandata.

Daca aveti afectiuni renale moderate sau severe, acest medicament nu trebuie utilizat.

Varstnici
Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza din acest medicament in cazul 1n care functia rinichilor
dumneavoastra este redusa.

Daci vi se administreazi mai mult BYANNLI decét este necesar
Acest medicament va va fi administrat sub supraveghere medicala; de aceea, este improbabil ca vi se

va administra o doza prea mare.

Pacientii carora li s-a administrat prea multa paliperidona pot manifesta urmatoarele simptome:
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somnolenta sau sedare, frecventa cardiaca crescuta, tensiune arteriala mica, electrocardiograma
anormald (urmadrirea electricd a activitatii inimii) sau migcari lente sau anormale ale fetei, corpului,
bratelor sau picioarelor.

Daca incetati sa utilizati BYANNLI
Daca nu vi se mai administreaza injectiile, simptomele schizofreniei se pot agrava. Nu trebuie sa
incetati sa utilizati acest medicament decat daca medicul dumneavoastrd va spune sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Daca manifestati vreuna dintre urmétoarele reactii adverse grave, ati putea avea nevoie de tratament
medical imediat. Spuneti imediat medicului sau mergeti la cel mai apropiat spital:
o Cheaguri de sange in vene, in special la nivelul picioarelor. Aceasta reactie este rara (poate
afecta pana la 1 din 1 000 persoane). Simptomele includ:
o umflare, durere si inrosire la nivelul piciorului (tromboza venoasd profunda)
o durere in piept si dificultati la respiratie provocate de cheaguri de sage care s-au
deplasat prin vasele de sange la plamani (embolie pulmonara).
o Semne ale unui AVC, frecventa nu este cunoscuta (nu poate fi estimatd din datele disponibile).
Simptomele includ:
o o schimbare brusca in starea dumneavoastra mintala
o o slabiciune brusca sau amortirea fetei, bratelor sau picioarelor, mai ales pe o parte,
sau vorbire neclard, chiar si pentru o perioada scurtd de timp.
o Sindrom neuroleptic malign. Acesta este rar (poate afecta pana la 1 din 1 000 persoane).
Simptomele includ:
o Febra, rigiditate musculara, transpiratie sau o reducere a nivelului de constienta.

. Erectie prelungita, care poate fi dureroasa (priapism). Aceasta este rara (poate afecta pana la 1
din 1 000 persoane).
o Spasme sau miscari sacadate, pe care nu le puteti controla la nivelul fetei, limbii sau al altor

parti ale corpului (dischinezie tardiva). Aceasta este mai putin frecventa (poate afecta pana la 1
din 100 persoane). Poate fi necesara intreruperea administrarii acestui medicament.
. Reactie alergica severa (reactie anafilacticd), a carei frecventa nu este cunoscuta (nu poate fi

estimata din datele disponibile). Simptomele includ:

o febra,

o umflare a gurii, fetei, buzelor sau limbii,

o dificultati la respiratie,

o mancarimi, eruptii trecatoare pe piele si, uneori, scaderea marcata a tensiunii arteriale.

Chiar daca ati tolerat anterior risperidona sau paliperidona administrate oral, pot sa apara rar reactii

alergice dupa ce vi se administreaza injectii de paliperidona.

o Sindrom de iris flasc cand irisul (partea colorata a ochiului) poate deveni flasc In timpul
interventiei chirurgicale a cataractei oculare. Aceasta poate duce la leziuni ale ochiului (vezi si
Interventii chirurgicale pentru cataractd” la pct. 2). Frecventa acesteia este necunoscuta (nu
poate fi estimata din datele disponibile).

o Sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica. Eruptie cutanata severa sau care
pune viata in pericol, cu vezicule si piele descuamata care poate incepe in gura si 1n jurul gurii,
nasului, ochilor si organelor genitale si care se raspandeste catre alte zone ale corpului. Nu se
cunoagte frecventa acesteia (nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la cel mai apropiat spital daca observati
vreuna dintre reactiile adverse grave de mai sus.

. Agranulocitoza, numar periculos de scazut al unui anumit tip de globule albe din sange,
necesare in lupta impotriva infectiei din sange. Frecventa acesteia este necunoscutd (nu poate fi
estimata din datele disponible).

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
o dificultati de adormire sau de a raiméane adormit.

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o simptome de raceald obisnuita, infectie de tract urinar, senzatia ca aveti gripa.

. BYANNLI poate creste nivelul unui hormon denumit ,,prolactind” identificat cu ocazia unui test
de sange (care poate sau nu sd provoace simptome). Atunci cand apar simptome ale unui nivel
crescut al prolactinei, acestea pot include: (la barbati) umflare a sanilor, dificultati de a obtine
sau de a mentine o erectie sau alte disfunctii sexuale; (la femei) disconfort la nivelul sanilor,
absenta menstruatiei sau alte tulburari menstruale.

o glicemie crescuta, crestere n greutate, scidere in greutate, scadere a poftei de mancare.
o iritabilitate, depresie, anxietate.
o parkinsonism: aceasta afectiune poate include miscari lente sau afectate, senzatie de rigiditate

sau Intepenire a muschilor (ceea ce va poate face miscarile sacadate) si uneori chiar senzatia de
»inghetare” a miscarii si apoi reluarea acesteia. Alte semne ale parkinsonismului includ un mers
lent tarsait, un tremor in repaus, cresterea cantitatii de saliva si/sau salivare abundenta si
pierderea expresivitatii fetei.

o senzatie de neliniste, somnolenta sau scédere a vigilentei.

o distonie: aceasta este o tulburare care implica contractii musculare involuntare lente sau
sustinute. Desi poate afecta orice parte a corpului (si poate cauza posturi anormale), distonia
afecteazd cel mai adesea muschii fetei, incluzand miscari anormale ale ochilor, gurii, limbii sau
maxilarului;

o ameteala.

diskinezie: aceasta este o afectiune care implicd miscari involuntare ale muschilor si poate

include miscari repetitive, spastice sau smucite sau zvacnituri.

tremor (tremuraturi).

durere de cap.

batai rapide ale inimii.

tensiune arteriald mare.

tuse, nas infundat.

durere abdominala, varsaturi, greatd, constipatie, diaree, indigestie, durere de dinti.

niveluri crescute ale transaminazelor din sange.

dureri osoase sau musculare, dureri de spate, dureri articulare.

absenta ciclurilor menstruale.

febra, slabiciune, fatigabilitate (oboseald).

o reactie la locul injectiei, incluzand méancérime, durere sau inflamatie.

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta piana la 1 din 100 persoane

o pneumonie, infectie la nivelul pieptului (bronsitd), infectie a cailor respiratorii, infectie la
nivelul sinusurilor, infectie la nivelul vezicii urinare, infectie la nivelul urechii, amigdalita,
infectie fungica a unghiilor, infectie a pielii.

reducere a numarului de globule albe din sange.

anemie.

reactie alergica.

diabet zaharat sau agravarea diabetului zaharat, crestere a nivelului de insulina (un hormon care
controleaza nivelul glucozei in sange) in sangele dumneavoastra.

44



crestere a poftei de mancare.

pierdere a poftei de mancare care determind malnutritie si scadere in greutate.

nivel crescut al trigliceridelor (o grasime), crestere a nivelului colesterolului in sange.

tulburare de somn, dispozitie euforica (manie), libido scazut, nervozitate, cogmaruri.

lesin, nevoie permanenta de a va misca parti ale corpului, ameteli In pozitie verticala, tulburari

de atentie, tulburari de vorbire, pierdere a gustului sau gust anormal, reducere a sensibilitatii

pielii la durere si atingere, senzatie de furnicaturi, Infepaturi sau senzatie de amorteala la

nivelul pielii.

. vedere incetosata, infectie la nivelul ochiului sau ,,ochi rosii”, uscaciune a ochilor.

. senzatie de rotire (vertij), tiuituri in urechi, dureri in urechi

o o intrerupere in activitatea de conducere a impulsurilor intre partile superioare si inferioare ale
inimii, traseu electric anormal al inimii, prelungire a intervalului QT al inimii dumeavoastra,
batdi rapide ale inimii la ridicarea in picioare, batai lente ale inimii, traseu electric anormal al
inimii (pe electrocardiograma sau ECG), o senzatie de fluturare sau batai in piept (palpitatii).

o tensiune arteriald micd, tensiune arteriald mica la ridicarea in picioare (prin urmare, unele

persoane care iau acest medicament pot avea o senzatie de lesin, ameteli sau pot lesina la

ridicarea brusca in picioare sau la asezarea bruscé).

o dificultati la respiratie, dureri in gat, sngerare nazala.

. disconfort abdominal, infectie la nivelul stomacului sau intestinului, dificultati la inghitire, gurad
uscatd, balonare abdominala excesiva sau flatulenta.

o crestere a nivelului de GGT (o enzimd hepaticd numita gama-glutamiltransferaza) in sange,
crestere a nivelului de enzime hepatice in sange.

o urticarie (erupti asemanatoare celei provocate de urzicare), mancarime, eruptie trecatoare pe

piele, cadere a parului, eczema, uscaciune a pielii, inrosire a pielii, acnee, abces sub piele, piele
solzoasd, mancarimi la nivelul capului sau al corpului.

crestere a nivelului CPK (creatin fosfokinaza), o enzima din sangele dumneavoastra.

spasme musculare, rigiditate a articulatiilor, slabiciune musculara.

incontinentd (absenta controlului) urinard, urinare frecventa, dureri la urinare.

disfunctie erectila, tulburare de ejaculare, absenta menstruatiei sau alte tulburdri menstruale
(femei), crestere a sanilor la barbati, disfunctie sexuald, durere la nivelul séanilor, scurgere de
lapte de la nivelul sanilor.

umflare a fetei, gurii, ochilor sau buzelor, umflare la nivelul corpului, bratelor sau picioarelor.
o0 crestere a temperaturii corporale.

o modificare a modului 1n care mergeti.

durere in piept, disconfort la nivelul pieptului, stare generald de rau.

intarire a pielii.

cadere.

Reactii adverse rare: pot afecta pani la 1 din 1 000 persoane

infectie ale ochiului.

inflamatie a pielii provocata de acarieni.

crestere a numarului eozinofilelor (un tip de globule albe) in sdngele dumneavoastra.
scadere a trombocitelor (globule din sdnge care ajuta la oprirea sangerarii).

secretie inadecvata a hormonului care controleazd volumul de urina.

zahdr in urina.

complicatii ale diabetului necontrolat care pot pune viata in pericol.

nivel scazut al zaharului 1n sange.

consum excesiv de apa.

confuzie.

absenta miscarii sau a reactiilor In timp ce sunteti treaz (catatonie).

somnambulism.

absenta emotiilor.

incapacitate de a atinge orgasmul.

absenta raspunsului la stimuli, pierdere a constientei, nivel scazut al constientei, convulsii
(crize), tulburare de echilibru.
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coordonare anormala.

glaucom (tensiune crescutd in interiorul globului ocular).

probleme cu migcarea ochilor, rotire a ochilor, suprasensibilitate a ochilor la lumina, lacrimare
in exces, Inrosire a ochilor.

tremurat ar capului, pe care nu il puteti controla.

fibrilatie atriala (un ritm anormal al batailor inimii), batdi neregulate ale inimii.
inrosire a fetei.

dificultati la respiratie in timpul somnului (apnee in somn).

congestie pulmonara, congestie a cailor respiratorii.

zgomote crepitante la nivelul plamanilor.

respiratie suierdtoare.

inflamatie a pancreasului.

umflare a limbii.

incontinentd a scaunului, scaun foarte tare, un blocaj la nivelul intestinelor.

buze crapate.

eruptie trecatoare pe piele indusa de medicament, ingrosare a pielii, matreata.
inflamatie a articulatiilor.

distrugere a tesutului muscular (,,rabdomioliza”).

incapacitatea de a urina.

disconfort mamar, marire de volum a glandei mamare, marire a sanilor.

secretie vaginala.

temperatura foarte scizuté a corpului, frisoane, senzatie de sete.

simptome de sevraj la medicament.

acumulare de puroi provocata de o infectie la locul administrarii injectiei, infectie profunda a
pielii, un chist la locul administrarii injectiei, invinetire la locul administrarii injectiei.

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

consum de apa periculos de excesiv;

tulburare de alimentatie asociatd somnului.

coma determinatd de diabetul zaharat necontrolat.

respiratie rapida, superficiald, pneumonie provocatd de inhalarea de alimente, tulburare a vocii.
scadere a cantitatii de oxigen 1n anumite parti ale corpului (din cauza fluxului de sange scazut).
lipsa de miscari intestinale, care provoaca blocaj.

ingalbenire a pielii si a ochilor (icter).

modificare a culorii pielii.

postura anormala.

nou-nascutii ale caror mame au luat BY ANNLI in timpul sarcinii pot prezenta reactii adverse la
medicament si/sau simptome de sevraj, cum sunt iritabilitatea, contractiile musculare lente sau
sustinute, tremuréturi, somnolenta, probleme la respiratie sau la hranire.

o scadere a temperaturii corporale.

zone cu celule ale pielii moarte la locul administrarii injectiei, ulcer la locul administrarii
injectiei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza BYANNLI

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se expedia si pastra in pozitie orizontald. A se vedea sagetile de pe cutia medicamentului pentru
orientarea adecvata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine BYANNLI

Substanta activa este paliperidona.

Fiecare seringad preumplutd BYANNLI 700 mg contine palmitat de paliperidond 1 092 mg,
echivalent cu paliperidond 700 mg in 3,5 ml.

Fiecare seringd preumpluta BYANNLI 1 000 mg contine palmitat de paliperidona 1 560 mg,
echivalent cu paliperidond 1 000 mg in 5 ml.

Celelalte componente sunt:

Polisorbat 20

Polietilenglicol 4 000

Acid citric monohidrat

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

Cum arata BYANNLI si continutul ambalajului

BYANNLI este o suspensie injectabild alba pana la aproape alba, cu eliberare prelungita, intr-o
seringd preumpluta. (pH-ul este aproximativ 7,0.) Medicul sau asistenta medicala va agita seringa
foarte rapid pentru a reface suspensia, inainte de a administra medicamentul sub forma de injectie.

Fiecare ambalaj contine 1 seringd preumplutd si 1 ac.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB “JOHNSON & JOHNSON”
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”IoxoHesH & JIxoHehH Bbirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.:+359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel:+420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955

Eesti
UAB “JOHNSON & JOHNSON?” Eesti filiaal
Tel.: +372 617 7410

E)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
Janssen-Cilag
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf

Simi: +354 535 7000

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija
UAB “JOHNSON & JOHNSON? filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.:+36 1 884 2858

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

49



Informatii destinate profesionistilor din domeniul sanatatii

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii si trebuie citite de
profesionistul din domeniul sanatatii numai impreuna cu informatiile complete privind prescrierea

(Rezumatul caracteristicilor produsului).

Rezumat important privind siguranta

Agitati seringa cu capacul fara filet al
varfului in sus, FOARTE RAPID, timp de
cel putin 15 secunde, faceti o pauza scurta,
apoi agitati din nou timp de 15 secunde.

Expediere si pastrare

A\

Expedierea si pastrarea cutiei cu orientare
orizontald imbunatateste capacitatea de
resuspensie acestui medicament foarte concentrat.

Preparare

BYANNLI (suspensie injectabila cu eliberare
prelungitd de palmitat de paliperidona cu
administrare la 6 luni) necesita agitare mai
indelungata si mai rapida decat suspensia
injectabild cu eliberare prelungita de palmitat de
paliperidond cu administrare la 1 luna.

BYANNLI trebuie administrat de un profesionist
din domeniul s@natatii sub forma unei injectii
unice.

- Nu divizati doza in mai multe injectii.
BYANNLI este destinat numai administrarii
intramusculare la nivelul muschiului gluteal.

- Injectati lent, profund in muschi, avand grija sa
evitati injectarea intr-un vas de singe.

Administrarea dozei

Administrati BYANNLI o data la 6 luni.

Ac de siguranta cu perete subtire

Este important sa fie utilizat numai acul de
siguranta cu perete subtire (1% inci, calibrul 20
0,9 mm x 38 mm) furnizat in trusa. Este destinat
exclusiv utilizarii cu BYANNLL
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Continutul ambalajului dozei  Seringa preumpluta

Capacul fara filet al

\~ varfului seringii

Conector Luer

Ac de siguranta cu perete subtire

A Portul acului

20G x 1%"
Utilizati numai acul
inclus in aceasta trusa.

L Flang,é pentru degete Teaca acului

Saculetul acului————

Piston

Ac de siguranti cu perete subtire
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1. Pregatirea pentru injectie.

Acest medicament foarte concentrat necesitd pasi specifici pentru resuspensie.

Tineti intotdeauna
seringa cu capacul
fara filet al varfului in
sus.

=

Pentru a asigura resuspensia completa
agitati seringa cu:

° O miscare scurta FOARTE
RAPIDA in sus si in jos
. Incheietura relaxata

Agitati seringa FOARTE RAPID timp de
cel putin 15 secunde, faceti o pauza
scurtd, apoi agitati din nou timp de
15 secunde.
// Daca trec mai mult de 5 minute \
inainte de administrarea injectiei,
agitati din nou seringa FOARTE
RAPID cu capacul fara filet al
varfului in sus, timp de cel putin
30 secunde, pentru a asigura

" J

\Y

%CET :
PAUZA

==

Verificati suspensia
pentru medicamentul
solid

laptos

3
ifhxe
ed

*  Este normal sa vedeti bule

de aer

Amestecati bine

Nu este bine amestecata

. Sﬁspensie uniforma, A STOP
vascoasa si de culoare alb

Medicament in stare solida pe
lateralele si in partea de sus a seringii

*  Amestecare neuniforma

* Lichid subtire

Este posibil ca medicamentul sa provoace infundare. Daca se intampla acest lucru, agitati seringa
cu capacul fard filet al varfului in sus, FOARTE RAPID, timp de cel putin 15 secunde, faceti o pauza,

apoi agitati din nou timp de 15 secunde.
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Deschideti saculetul acului

Dezlipiti partea care acopera saculetului.
Puneti saculetul cu acul in el pe o suprafata curata.

EN

Scoateti capacul fara filet al varfului seringii si atasati acul

1. Tineti seringa cu capacul fara filet al varfului in sus. t

2. Rasuciti si trageti capacul fara filet.

3. Atasati acul prevazut cu sistem de sigurantd seringii cu
0 migcare usoara de rasucire pentru a evita fisurarea
butucului acului sau deteriorarea acestuia. Verificati
intotdeaunadaca existd semne de deteriorare sau
scurgeri inainte de administrare.

Utilizati numai acul inclus in aceasta trusa.

1. Trageti pistonul

2. Tineti seringa in pozitie verticala.

3. Trageti usor pistonul pentru a curdta varful seringii de

orice cantitate de medicament solid. Acest lucru va face
ca apasarea pistonului sa fie mai facila in timpul injectiei.

A

Scoateti bulele de aer
Apasati cu atentie pistonulm pana ce la varful acului apare o
picatura de lichid.

R
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2. Injectati lent intregul continut si confirmati

Selectati si curatati un loc de injectare in partea superioara
externd a muschiului gluteal

Nu administrati pe nicio alta cale.

Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool si lasati sa
se usuce.

Nu atingeti, nu ventilati si nu suflati peste locul injectiei dupa
ce l-ati curitat.

Zona
fesiera

—}

Scoateti teaca acului

Trageti teaca de pe ac cu o miscare in directie dreapta.
Nu rasuciti teaca, deoarece acest lucru poate slabi acul
pe seringa.

Injectati lent si confirmati administrarea

Utilizati presiune lenta, ferma, constanta la apasarea completa
a pistonului. Acest lucru ar trebui sd dureze aproximativ 30-
60 secunde.

Continuati sa apasati pistonul daca simtiti rezistenta.
Acest lucru este normal.

Tn timp ce acul este in muschi,
confirmati ca a fost injectat
intregul continut al seringii.

Scoateti acul din muschi
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3. Dupa injectie

Securizati acul

Dupa ce injectia este finalizata, utilizati degetul mare sau o
suprafata platd pentru a securiza acul in dispozitivul

de siguranta.

Acul este securizat cand auziti un sunet de ,.clic”.

Eliminati in conditii adecvate si verificati locul injectiei.
Aruncati seringa intr-un recipient aprobat pentru obiecte
ascutite.

Poate exista o cantitate mica de sange sau lichid la locul
administrarii injectiei. Tineti apdsat pe piele cu un tampon de
vata sau o compresa de tifon pand se opreste sangerarea.

Nu frecati locul injectiei.

Daca este necesar, acoperiti locul administrarii injectiei cu un
pansament.
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